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Ultrastructural　Morphometry　of　Leukemia　Cells
from　Acute　Lympheblastic　Leukemia　Patients
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　　In　this　study，　we　performed　ultrastructural　morphometry　of　leukemic　cells　from　15　adult　acute
lymphoblastic　leukemia　（ALL）　patients，　4　L　1　and　11　L　2　according　to　the　FAB　classification，　and
discussed　the　relationship　between　the　ultrastructural　morphology　and　several　clinical　features．
　　Approximately　50　pictures　of　bone　marrow　leukemic　cells　obtained　from　each　patient　on　the
occasion　of　the　first，　examination　were　taken　electron　microscopically．　The　following　fifteen　items
were　measured　and　calculated　for　every　patient　using　a　microcomputer　and　a　digitizer：　（1）　cell
area，　（2）　N／C　ratio，　（3）　cell　distortion，　（4）　nuclear　area，　（5）　nuclear　distortion，　（6）　maximal　cell
diameter，　（7）　marginal　chromatin　area，　（8）　marginal　chromatin／nucleus　ratio，　（9）　mean
mitochondria　numbers，　（10）　Golgi　complex　positive　rate，　（11）　lysosomal　granule　positive　rate，　（12）
inclusion　body　positive　rate，　（13）　lipid　droplet　positive　rate，　（14）　pinocytotic　vesicle　positive　rate，
（15）　microfibril　positive　rate，　（16）　nuclear　pocket／cleft　positive　rate．
　　Comparing　L　1　and　L　2，　significant　difference　was　observed　in　the　following　items：cell　area，　N／
C　ratio，　marginal　chromatin　area，　marginal　chromatin／nucleus　ratio，　mean　mitochondria　numbers，
pinocytotic　vesicle　positive　rate，　microfibril　positive　rate　and　nuclear　pocket／cleft　positive　rate．
　　Comparing　the　complete　remission　group　（CR　group）　and　non－CR　group，　significant　difference
was　observed　in　the　following　items：nuclear　distortion，　N／C　ratio，　inclusion　body　positive　rate，
pinocytotic　vesicle　positive　rate，　microfibril　positive　rate　and　nuclear　pocket／cleft　positive　rate．
Though　the　difference　was　not　statistically　significant，　marginal　chromatin　area　and　marginal
chromatin／nucleus　ratio　were　large　in　the　CR　group．　The　survival　rate　was　statistically　longer　in
the　groups　with　larger　N／C　ratio　or　nuclear　distortion．
　　Comparing　the　cytogenetically　normal　and　abnormal　groups，　no　differences　were　observed　in　any
items．　There　were　also　no　morphometrical　differences　in　any　items　in　relation　to　surface　markers．
　　From　these　results，　it　was　considered　that　ultrastructural　morphometry　is　useful　to　predict　the
clinical　prognosis　in　adult　ALL　patients．
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緒 言
　近年の急性白血病の化学療法の進歩はめざまし
く，小児リンパ性白血病では90％以上の完全寛解を
達成し，治癒例も50％以上に達している．成人にお
いても，非リンパ性白血病の完全寛解率は60から
80％に達し，強力な地固め，維持療法の発達に伴い，
治癒例も寛解症例の20％を越えるまでになった．し
かし，成人リンパ性白血病の治療成績はこれらに比
較し今一歩の感は否めない．成績向上をめざして努
力が行われており，細胞形態，表面形質，染色体な
どの因子との関連についても種々の研究がなされて
いる．
　そこで今回急性リンパ性白血病について電子顕微
鏡レベルで細胞計測を行い，電顕的細胞形態と光顕
分類，表面形質，染色体，生命予後との関係を比較
検討した．
症例および方法
　1．対象症例および臨床的検討
　初発時に骨髄の電顕組織を採取しえた急性リンパ
性白血病（以下ALL）15例を対象とした．症例は男
性8例，女性7例，初発年齢は16歳から74歳．FAB
（French－American－British　classification）の診断
基準による病型分類では，L1が4例，　L　2が11例で
あった．細胞表面形質で分類すると，NULL（null
cell）4例，　C　ALL（common　ALL）5例，　B（B細
胞性）4例，T（T細胞性）1例．染色体分析では，
正常核型7例，異常核型5例で，うち3例はフィラ
デルフィア染色体（以下Ph　1）陽性だった．初回治
療は原則としてDVP（ダウノルビシン，ピンクリス
チン，プレドニゾロン）またはAdVP（ドキソルビ
シン，ピンクリスチン，プレドニゾロン）の多剤併
用療法を施行し，寛解導入後は同じプロトコールに
よる地固め療法を2クール施行した．初回療法で寛
解導入ができなかった症例は他のプロトコールによ
る治療に変更した．治療効果判定は木村の寛解判定
基準に従い，完全寛解（complete　remission，以下
CR群）が8例，不完全寛解及び非寛解（以下非CR
群）が7例であった（表1）．
　2．電顕標本の作成
　初発時の骨髄穿刺液から骨髄片を採取し，カルノ
フスキー固定液にて固定した．カコジル酸バッファ
ーで洗浄後1％オスミウム酸により1時間の後固定
を行い，アルコール系列で脱水し，エポン812に包
埋した．エポン包埋プロヅクは，ライヘルトーユング
ウルトラカットEウルトラミクロトームにて糸薄
切片を作成し，酢酸ウラニル及びクエン酸鉛の二重
染色を施した．日立H7000透過型電子顕微鏡で
4800倍で撮影後，細胞のほぼ最大断面と思われる写
真を各症例につき約50論ずつ一定倍率で焼付けし
た．
表1対象症例および臨床所見
症例 性 年齢 fab 細胞形質 染色体 治療成績 寛解到達 寛解持続 生存期間
（DAYS）（DAYS）（DAYS）
1 F 20 L1 ND ND CR 37 237 510
2 M 52 L1 B 46XY，　t（4；11）（q21；q23）CR 25 103 249
3 F 17 Ll CALL 46XX CR 36 1178 1558
4 F 16 L1 T 46XX CR 56 1763 3146
5 M 43 L2 B十Myelo46XY，　t（9；22）（q34；q11）PR 494
6 F 53 L2 NULL 46XX CR 80 149 772
7 M 50 L2 CALL ND NR 56
8 M 32 L2 CALL 46XY，　t（9；22）（q34；q11）CR 36 265 551
9 F 34 L2 NULL 46XY，　t（9；22）（q34；q11）NR 158
10 M 46 L2 CALL 46XY PR 454
11 F 73 L2 CALL ND NR 157
12 M 74 L2 B 46XY NR 96
13 M 16 L2 B 46XY，　t（2；！2）（q37；q13）CR 34 111 283
14 F 41 L2 NULL 46XX CR 24 ！50 402
！5 M 20 L2 NULL 46XY NR 158
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　3．細胞計測と細胞内小器官の算定
　上記の方法で焼き付けした写真の計測にはマイク
ロコンピュータPC－9801　RX（NEC社）およびデジ
タイザーDigi－Pad　DP－5　A（GTCO社，米国）を
使用した．上記の方法で焼き付けした写真で劇症例
話50個の細胞について1）細胞面積，2）細胞ひずみ
率，3）核面積，4）核ひずみ率，5）細胞最大径，6）核
細胞比，7）核周クロマチン面積，8）核周クロマチン／
三五，9）ミトコンドリア数，10）ゴルジ器官の有無，
11）ライソゾーム前壷の有無，12）封入体の有無13）
脂肪滴の有無，14）飲食（pinocytosis）穎粒の有無，
15）微細線維の有無，16）核ポケット　（nuclear
Pocket）またはクレフト（Cleft）の有無を判定．測
定結果は症例ごとに1）から9）については平均値，
10）から16）については陽性率を算定した．細胞およ
び核のひずみ率は渡辺1）による核不整率（円周／
2簾）の式を用いた．すなわち細胞および核
が正円の時1となり，ひずみがおおきくなるにつれ
て数値は増加する．多核の細胞については，円周，
面積ともにすべての核の総和を求めて計算を行っ
た．
　4．検定方法
計測結果の有意差検定にはWilcoxon検定法を用
い，生存期間の比較にはKaplan－Meier法による生
存曲線を用い，ジェネラライズドWilcoxon法で検：
点した．
結 果
　各症例の細胞の計測結果は表2および表3に示し
た．それぞれの計測項目についてFAB分類L1・
L2間，　CR群・非CR群長での差の有無および計
測値の大小と生存期間の関係を検討した．
　1．L　1，　L2間における比較
　1）細胞面積：L1では45．59±9．94μm2と，　L2
の56．46±7．50　＃　m2に比べ小であったが，有意差は
見られなかった．これは，L1の4症例中2例はL2
に比較し明らかに小さかったが，他の2例がL2の
症例のほぼ中央に位置した為と考えられた（図1）．
　2）細胞ひずみ率：L1，　L2はそれぞれ1．11±
O．06，1．16±0．06と差は見られなかった．
　3）核面積：L1，　L2はそれぞれ29．09±5．54
μm2，31．09±3．64μm2と細胞面積とほぼ同様の傾
向を認めたが，有意差は無かった（図2）．
　4）核ひずみ率：L1，　L2はそれぞれ1．30±0．03，
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表3細胞計測結果2
症例NoMitochondria数Golgiz「生率 Lysosome穎粒@　陽性率
封入体
z性率
脂肪滴
z性率
Pinocytosis
@陽性率
微細線維
z性率
核Cleft
z性率
1 7．66±4，850．00 0．24 0．74 0．00 0．34 0．56 0．52
2 7．22±4．190．31 0．02 0．65 0．02 0．22 0．24 0．43
3 7．08±4．690．38 0．00 0．74 0．02 0．20 0．10 0．48
4 9．16±7．570．38 0．38 0．64 0．02 0．18 0．30 0．48
5 8．76±4．220．33 0．48 0．64 0．00 0．17 0．00 0．19
6 8．44±4．960．12 0．10 0．80 0．18 0．14 0．04 0．20
7 13．33±7．420．31 0．88 0．50 0．00 0．12 0．00 0．00
8 9．64±4．730．34 0．32 0．74 0．00 0．18 0．18 0．24
9 6．78±4．820．26 0．04 0．52 0．00 0．14 0．10 0．12
10 10．89±9，930．42 0．00 0．89 0．05 0．00 0．00 0．00
11 10．70±6．280．40 0．12 0．48 0．00 0．12 0．08 0．28
12 13．69±5．940．13 0．50 0．19 0．00 0．06 0．06 0．06
13 9．18±6．580．42 0．06 0．72 0．10 0．12 0．10 0．52
14 9．74±4．820．40 0．26 0．77 0．11 0．30 0．32 0．06
15 11．54±5，910．38 0．18 0．66 0．02 0．14 0．08 0．08
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図2核面積
1．19±0．11と，有意ではなかったがし1で大きい傾
向があった．またし2をCR群と非CR群にわけて
みるとCR群は大きい傾向があった（図3）．
　5）細胞最大径：L1，　L2はそれぞれ8．80±1．01
μm，9．81±0．70μmと細胞面積とほぼ同様の傾向
を認めたが，有意差は無かった．
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図3核ひずみ率
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図4　核／細胞比
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　Ll　L2図5核周クロマチン面積
　6）核細胞比：L1，　L2はそれぞれ0．64±0．01，
0．51±0．06とL1は全例0．6以上で，　L　2に比べ有
意に大きかった（P＜0．01）（図4）．
　7）核周クロマチン面積：L1，　L2はそれぞれ
5，35±0．64μm2，4．13±1．06μm2とし1はし2と比
較し有意に大きかった（P〈0．05）（図5）．
　8）核周クロマチン／核比＝L1，　L2はそれぞれ
0．19±0．03，0．13±0．03とL1では全例大で，　L　1，
L2間に有意差がみられた（P〈0．05）（図6）．
　9）平均ミトコンドリア数：L1，　L2はそれぞれ
7．78±0．95個，10．24±2．07個とL1はし2に比し
少なく，有意差がみられた（P＜0．05）（図7）．
　 0）ゴルジ器官陽性率：L1，　L2はそれぞれ
0．26±0．18，0．31±0．10と有意差は見られなかっ
た．
11）ライソゾーム穎粒陽性率：L1，　L2はそれぞ
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れ0．16±0．18，0．26±0．26と有意差は見られなかっ
た．
　12）封入体陽性率：L1，　L2はそれぞれ0．69±
0．05，0．62±0．19と有意差は見られなかった．
　13）脂肪滴陽性率：L1，　L2はそれぞれ0．01±
0．01，0．04±0．06と有意差は見られなかった．
　14）飲食穎粒陽性率：L1，　L2はそれぞれ0．23±
0．07，0，13±0．07とL1はし2と比較し有意に大だ
った（P＜0．05）（図8）．
　15）微細線維陽性率：L1，　L2はそれぞれ0．30±
0．19，0．08±O．09とL1はし2と比較し有意に大だ
った（P＜0．05）（図9）．
　16）核ポケット／クレフト陽性率：L1，　L2はそれ
ぞれ0．47±0．03，0．16±0．15とL1はし2に比較し
有意に大だった（P＜0．05）（図10）．
　2．CR群と非CR群間における比較
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　1）細胞面積：CR群，非CR群はそれぞれ
51．19±10。72μm2，56．26±7．14μm2で，両群間に
差はみられなかった．
　2）細胞ひずみ率：CR群，非CR群はそれぞれ
1．15±0．08，1．14±0．05であった．
　3）核面積：CR群，非CR群はそれぞれ30．15±
4．37μm2，31．02±4．09μm2で，両群間に差はみら
れなかった．
　4）核ひずみ率：CR群，非CR群はそれぞれ
1．28±0．08，1．15±0．08であった．CR群と非CR
群で比べるとCR群で有意に大であった（P＜
O．05）．
　5）細胞最大径：CR群，非CR群はそれぞれ
9．40±1．08μm，9．70±0．62μmであり，両群間に
有意差はみられなかった．
　6）核細胞比＝CR群，非CR群はそれぞれ0．60±
0．05，0．49±O．06で，CR群では非CR群に比べ有
意に大きかった（P＜0．01）．
　7）核周クロマチン面積：CR群，非CR群はそれ
ぞれ4．86±1．16μm2，3．99±0．88μm2であった．
CR群と非CR群では差を認めなかったが，　CR群
で大の傾向がみられた．
　8）核周クロマチン／核比：CR群，非CR群はそ
れぞれ0．16±0．04，0．13±0．02であった．両群間に
有意差はみられなかった．
　9）平均ミトコンドリア数：CR群，非CR群はそ
れぞれ8．51±1．07個，10．81±2．43個で，有意差は
みられなかったが，CR群で少ない傾向にあった．
　10）ゴルジ器官陽1生率：CR群，非CR群はそれ
ぞれ029±0．15，0．31±0．10で，両群間に差はみら
れなかった．
　11）ライソゾーム穎粒陽性率：CR群，非CR群
はそれぞれ0．17±0．14，0．31±0．31で，両群間に差
はみられなかった．
　12）封入体陽性率：CR群，非CR群はそれぞれ
．75±0．05，0．55±0．21で，CR群で有意に多かっ
た（P＜0．05）．
　13）脂肪滴陽性率；CR群，非CR群はそれぞれ
0．05±0．06，0．01±0．02で，両群間に差はみられな
かった．
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細胞面積 表4　計測結果相互の相関関係
核歪み率
核細胞比
R；0．57
o＜0．05
核周クロマチン
@　面積
R＝0．66
o＜0．01
R＝0．53
o＜0．05
R＝0．82
o＜0．01
クロマチン核比
R＝一〇．58
o＜0．05
Mitochondria
@　数
R＝0．05
o＜0．05
Golgi
z性率
R＝0．63
o＜0．05
Lysosome
z性率
R＝0．56
o〈0．05
微細線維
z性率
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o〈0．05
R＝0．63
o＜0，05
R＝0．70
o＜0．01
R＝一〇，62
o＜0．05
R＝0，54
o＜0．05
核Cleft
z性率
　14）飲食穎粒陽性率：CR群，非CR群はそれぞ
れ0。21±0．07，0．10±0．05であった．CR群では非
CR群に比べ有意に大だった（P＜0．01）．
　15）微細線維陽性率：CR群，非CR群はそれぞ
れ0．23±0．16，0．45±0．04であった．CR群では非
CR群に比べ有意に大だった（P〈O．01）．
　16）核ポケット／クレフト陽性率：CR群，非CR
群はそれぞれ0．36±0．17，0．10±0。10であった．CR
群では非CR群に比べ有意に大だった（P＜0．01）．
　またし2だけを対象にして各項目について同様に
CR群と非CR群とを比較した．いずれも有意では
なかったが，核ひずみ率，核細胞比，微細線維陽性
率，核ポケット／クレフト陽性率がCR群で大きい傾
向がみられた．
　3．計測値の大小間での生存率の検定
　各測定結果について，計測値が全症例の平均値よ
り大きいものと小さいものの2群に分け，両群間で
生存率を比較した．
　計測値の大小により生存率に差がみられたのは以
下の項目であった．
　1）核ひずみ率
　核ひずみ率の平均値1．22で大小2群に分けると，
大きい群で生存期間は有意に長かった．
　2）核細胞比
　平均値0．55で大小2群に分けると，大きい群で生
存期間は有意に長かった．
　3）平均ミトコンドリア数
　平均値9．58で大小2群に分けると，小さい群で生
存期間は有意に長かった．
　4．染色体異常の有無および細胞表面形質による
比較
　染色体異常群と正常群で各計測値について差の有
無を検討したが，いずれも有意差を認めなかった．
また，Ph　1陽性群とPh　1陰性群とについても差は
みなかった．
　細胞形質をNULL，　CALL，　B，　Tに分類し，同
様に各計測項目について検討したが，いずれも差を
みなかった．
　5．測定値相互の関係
　各測定結果相互間の関係は表4のごとくあった．
　1）相関のみられるもの
　細胞面積と核面積，最大径，ゴルジ器官陽性率．
　核面積と最大径，ゴルジ器官陽性率．
　最大径とゴルジ器官陽性率．
　核ひずみ率と核周クロマチン面積，クロマチン核
　比，核ポケット／クレフト．
　核細胞比とクレフト核比，微細線維陽性率．
　核周クロマチン面積とクロマチン核比，核ポケッ
ト／クレフト．
　クロマチン核比と核ポケット／クレフト．
　ミトコンドリア数とライソゾーム穎粒陽性率．
微細線維と核ポケット／クレフト．
　2）逆相関のみられるもの
　ミトコンドリア数と核ひずみ率，核ポケット／クレ
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　光学顕微鏡による急性白血病のFAB分類2）3）は
発表以来ほぼ全世界の標準分類としての地位を確立
しているが，FABによる分類と細胞表面形質との不
一致など診断困難な症例もしばしば認められる．こ
のような症例に対する電子顕微鏡的観察の有用性に
ついては多くの報告がなされている4一”7）．特に小川
ら4）は202例の多数例においてFAB分類と電顕的
所見との関係を検討し，電顕による検索の重要性を
指摘している．しかし電顕的所見を定量的に分析し
た報告8”10）は少ないため，今回の急性リンパ性白血
病で細胞計測を行い検討を試みた．
　まず，計測結果をL1，　L2間で比較してみると，
細胞面積，核細胞比，核周クロマチン面積，核周ク
ロマチン／心証，平均ミトコンドリア数，飲食穎粒陽
性率，微細線維陽性率，核ポケット／クレフト陽性率
で，両群間に有意な差がみられた．つまり，電顕敵
にみるとし1の細胞はL2に比べ，小型で，原形質
は狭く，ミトコンドリアは少ないが，飲食穎粒や微
細線維は多く，核では忘恩ヘテロクロマチンが発達
し，核の切れ込みやポケットが見られるという結果
であった（図11，12）．
　これはし1，　L　2間で細胞面積，核細胞比は有意差
があるが，核不規則性では差がないという矢野8）の
報告と一致した．
　つまり，細胞の大きさ，核細胞比は電顕的にみて
もし1は小細胞，均一性，核心規則性，核小体は無
いか小型，N／C比論，細胞質少量であり，他方L2
は大細胞性，不均一性，核形不規則，核小体1個以
上，N／C比小とするFABの光顕的診断基準と一致
していた．また，有意ではなかったが，L1で核ひず
み率が大であったのは，L1で核膜の不規則性が無
いとするFAB分類のスコアリングシステムの基準
と矛盾するようであるが，核ポケット／クレフト陽性
率がひずみ率と相関し，L1で大きかった事は，この
原因はL1では核の細かい不規則性は見られない
が，深い切れ込みが多く認められ，他方L2では核
の小さな不規則性は見られるものの，切れ込みが少
ないことが核ひずみ率として計算したとき両者の差
となったと考えられた．つまり，L1では光顕では観
察のむずかしい核ポケット／クレフトを持つ細胞が
多いことが明らかとなった．
第51巻第6号
　核周クロマチン面積，クロマチン核比の意味につ
いて考えると，Ffrenchら11）はフローサイトメトリ
ーによるALL細胞の検索を行い，細胞増殖の旺盛
さと生物学的特徴，予後について考察している．ま
た，Diamondら12）はリンパ系腫瘍で核の形態と細
胞周期との関係を検討し，GO－G　1期では核小体が
少なくユウクロマチン，S－G　2期では核小体が多く
ヘテロクロマチンで核が大きいことを観察し，特定
の形態的特徴は細胞のDNA含量細胞周期のステー
ジに関係していると推定している．今回の結果では
し1に比較しL2でクロマチン核比が小であり，　L　2
により代謝の充血した細胞が多いことを反映してい
ると考えられた．さらに川口ら9）はクロマチン核比
は，リンパ性急性白血病に比較し骨髄性で有意に小
さく，リンパ性では表面マーカーの出現しないもの
ほど大としているが，我々の結果では表面形質との
関係は明らかでなかった．
　ミトコンドリア数に関しては，L1がし2に比較
し少ないのは単にL1の原形質が狭いためとも考え
られる．しかし，岩間ら10）は白血病50例についてミ
トコンドリア数，周長，面積などを計測し，病型，
予後との関係を示唆しており，L1，　L2間で細胞の
代謝活動に差がある可能性も考えられる．
　微細線維に関しては，L1で有意に多かったが，大
きな線維束はむしろL2に多く，L1では核の切れ
込みの部分に少量の微細線維がみられる細胞が多か
ったためし1で陽性細胞が多い結果となった．飲食
穎粒陽性率もL1で多かったが，これら2つの結果
の解釈にはさらに検討を要すると思われる．
　CR群と非CR群との比較では，核ひずみ率，核
細胞比，封入体陽性率，飲食穎粒陽性率，微細線維
陽性率，核ポケット／クレフト陽性率で有意差がみら
れ，有意ではなかったがCR群で核周クロマチン面
積，核周クロマチン／核比が大きい傾向が見られた．
L2だけを対象にして検討しても，核ひずみ率，核細
胞比，微細線維陽性率，核ポケット／クレフト陽性率
で有意ではないが同様の傾向がみられ，これらの計
測特徴を有する症例はCR率が良いと考えられた．
　また，それぞれの計測値の平均値で2群に分けた
生存率の比較においても，核細胞比，核ひずみ率の
大小およびミトコンドリアの多寡で生存率に差が認
められ，有意ではなかったが核周クロマチン面積の
大きいもので生存期間の長い傾向がみられた．
　以上のごとく，ALLにおける電子顕微鏡的観察は
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病型分類に重要であるのみでなく，その細胞形態と
完全寛解率，生存率などの予後との関係が示唆され
予後の推定にも有用な方法と考えられた．
結 語
　1．初診時に骨髄を採取したALL　15例で白血病
細胞の電子顕微鏡的計測を行った．
　2．L1，　L　2間で，細胞面積，核細胞比，核周クロ
マチン面積，核周クロマチン／核比，平均ミトコンド
リア数，飲食穎粒陽性率，微細線維陽性率，核ポケ
ット／クレフト陽性率に有意差が見られた．
　3．CR群，非CR群間で，核ひずみ率，核細胞比，
封入体陽性率，飲食穎割陽性率，微細線維陽性率，
核ポケット／クレフト陽性率で有意差がみられ，有意
ではなかったがCR群で核周クロマチン面積，核周
クロマチン／核比が大きい傾向が見られた．
　4．核細胞比および核ひずみ率の大きい症例で小
さいものに比較し生存率は良好だった．
　5．染色体異常群，正常群間で各計測値の差を認め
なかった．また，Ph　1陽性群とPh　1陰性群とにつ
いても差はみなかった．
　6．細胞形質による分類では，各群問に各計測値の
差を認めなかった．
　7．電顕的細胞結果は，寛解率，生命予後との関連
も認められ，予後因子の一つとして有用として考え
られた．
　本研究の要旨は第31回日本臨床血液学会総会お
よび第33回日本臨床血液学会総会において発表し
た．
　謝辞　稿を終わるにあたり，ご指導，ご校閲を賜
った恩師伊藤久雄教授に深甚なる謝意を捧げます．
また本研究に終始ご協力いただいた内科第3講座の
皆様に心よりお礼申し上げます．
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